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要である。転写因子 NF-E2 p45 (以下 p45) は、赤血球・巨核球の分化に重要な転写因子であり、
小 Maf群因子とヘテロ 2 量体 NF-E2 (nuclear factor-erythroid 2) を形成し、 Maf群因子認識
配列を含む NF-E2 結合配列に特異的に結合することで標的遺伝子群の発現を制御している。こ
れまでの p45遺伝子欠損マウスの解析から、 p45 が特に巨核球の分化後期から血小板形成過程に
おいて重要な役割を果たしていることが明らかにされてきた。しかしながら、その標的遺伝子に
ついての十分な検討は未だなされていない。
口そこで、巨核球における p45 のより詳細な機能を理解するため、 p45 の標的遺伝子を同定する
目的で、野生型マウス由来の巨核球を用いた抗 p45 抗体による ChIP-Sequencing 解析と、野生
型マウスと p45欠損マウス由来の初代培養巨核球細胞を用いたマイクロアレイ解析を試みた。そ
の結果、これまでに知られていなかった典型的な NF-E2 結合配列をもっ p45 の直接の標的遺伝
子として、セレクチン P (Selp) 遺伝子やセロトニントランスポーター (Slc6a4) 遺伝子などの
血小板機能の調節に関連するものが多数同定された。そこで、 p45 が血小板機能に与える影響を























本研究は、血小板の機能に関わる NF-E2 p45 の直接的な標的遺伝子を同定するととも
に、その生体での役割を明らかにした医学的価値のある研究である。





p45 欠損マウスの巨核球初代培養細胞を用いたマイクロアレイ解析、および ChIP-Seq 解
析を行った。その結果、 p45 が巨核球において直接活性化する遺伝子として、 Selp、 Slc6a4
などの「血小板の機能調節J に関連するものが多数同定された。さらに、これら遺伝子に
おける p45 結合部位には、いずれも典型的な MARE 配列が見いだされた。生体内の巨核球
において p45 活性が低下している GlHRD-Il NTD p45:: p4b/ーマウスを用いて、血小板の機
能低下が認められるかを検討した。その結果、 GIHRD- Il NTD p45: :p45-/ーマウスの血小
板では、トロンピン刺激に対する反応性が低下していることが明らかになった。また、
血小板の活性化により促進されることが明らかにされているメラノーマの肺転移が、
GIHRDーム NTD p45: : p45-/ーマウスでは抑制されることがわかった。すなわち、本研究は、
p45 が巨核球において血小板の機能調節に貢献していることを個体レベルで、実証するも
のである。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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